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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Estradiolhaltiges transdermales therapeutisches System 

(g) Ein wirkstoffhaltiges transdermales therapeutisches Sy- 
stem rur kontrollierten Abgabe von Estradiol oder seinen 
pharmazeutisch unbedenklichen Derivaten allein oder in 
Kombinaticn mit Gestagenen aus einer Ruckschicht, einem 
damit verbundenen wirkstoffhaltigen Reservoir, das unter 
Venvendung von Haftklebern hergestellt ist und einer wie- 
derablosbaren Schutzschtcht ist dadurch gekennzeichnet, 
daG der HaftkJeber Ester des Kolophoniums enthalt. 
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menfugen der einzelnen Telle erfolgt in einem separaten Arbeitsgang. Die Herstellung des Pflasters ist also 
insgesamt sehr aufwendig und kompliziert ^ ^ • 

Aus der US-PS 4 624 665 sind Systeme bekannt die im Reservoir den Wirkstoff in mikroverkapselter Form 
enthalten- Das Reservoir ist eingebettet zwischen ROckschicht und einer Membran. Der auBere Rand des 
Systems ist mit einem Haftkleber ausgerustet Der Aufbau und die Herstellung dieses Systems ist sehr kompli- 
ziert, da der Wirkstoff mikroverkapselt und in einer fliissigen Phase homogen verteilt werden muB, die dann in 
weiteren Arbeitsgangen zwischen Ruckschicht und Membran eingebettet wird Zusatzlich muB das System dann 
mit einem klebenden Rand versehen und mit einer Schutzschicht abgedeckt werden. 

Es sind weiterhin aus der EP 0 1 86 019 Wirkstoffpflaster bekannt, bei denen einer KautschukVKlebharzmasse 
in Wasser quellbare Polymere zugesetzt sind und aus denen Estradiol freigesetzt werden kann. Es hat sich jedoch 
gezeigt. daB die Freisetzung von Estradiol aus diesen Wirkstoffpflastern viel zu gering ist und nicht den 
therapeutischen Erfordemissen entspricht 

In der DE-OS 20 06 969 ist ein Pflaster oder ein Haftverband mit Systemwirkung beschrieben, bei dem 
empfangnisverhutende Substanzen in die Klebstoffkomponente oder den Klebstoffiim eingearbeitet werden. 
Aus dieser Schrift ist zu entnehmen, daB der KJebstoff ein Acrylat sein kann. 

Die DE-OS 39 33 460 beschreibt ein oestrogenhaltiges Wrkstoffpflaster auf der Basis von Homo- und/oder 
Copolymeren mit mindestens einem Derivai der Acryl- oder mit Methacrylsaure in Kombination mit in Wasser 
quellbaren Substanzea 

Es^^at sich jedoch gezeigt, daB haftklebende transdermale therapeutische Matrbc-Systeme, die den Wirkstoff 
teilweise oder vollstandig gelost enthaiten, die potentielle Gefahr beinhalten, daB der Wirkstoff im Laufe der 
Zeit rekristallisiert Dadurch sinkt die Wirkstofffreisetzung und das oestrogenhaltige Pflaster entspricht nicht 
mehr den therapeutischen Erfordemissea 

Ein weiterer Nachteil dem Stand der Technik entsprechender Systeme ist der Einsatz von Enhancem, welcher 
eine grundsatzlich unerwunschte zusatzliche Beeinflussung der Haut mit dem Risiko der Irritation mit sich 
bringt Weitere Nachteile liegen in dem aufwendigen Aufbau solcher Systeme (Einsatz mehrerer wirkstoffhalti- 
ger Schichten, Verwendung von Steuermembranen). die das fertige Produkt beim Verwender in der Regel 
unakzeptabel machen. 

Es ist somit Aufgabe der Erfmdung, die oben angefuhrten Nachteile zu vermeiden und ein stabiles, d h. 
rekristallisatibnsfreies, oestrogenhaltiges Pflaster bzw. transdermales therapeutisches System zur Verfugung zu 
stellen, dessen Freisetzung sich durch Lagerung nicht verandert, wobei dessen Aufbau mogiichst diinn zu 
gestalten ist und bei dessen therapeutischem Einsatz die Haut uber die Wirkstoffe Estradiol und Gestagen hinaus 
nicht mit hautbeeinflussenden Stoffen (Enhancem) behandelt wird 

Oberraschenderweise hat sich gezeigt, daB die Aufgabe dadurch gelost wird. daB der oestrogenhaltige 
Haftkleber uberwiegend aus Estem des Kolophoniums aufgebaiit ist 

Von Vorteil ist hierbei die zusatzliche Verwendung eines Styrol-Isopren-BIockcopolymers und hydrierter 
Harzsauren oder deren Derivate in der aktiven Schicht, weiche beispielsweise eine therapeutisch erforderliche 
Menge der Wirkstoffe Estradiol und Levonorgestrel enthalt 

Eine Kombmadon der beiden Hilfsstoffe. des Styrol-Isopren-Block-Copolymers, das als kohasive Komponen- 
te dient, und der hydrierten Harzsauren oder deren Derivate, die als klebrigmachende Stoffe fungieren, ergibt 
nicht nur einen gut kiebrigen und kohasiven Kautschukkleber, sie stellt daruberhinaus herausragende biophar- 
mazeutische Eigenschaften bei, insbesondere gute Hautvertraglichkeit und Perraeationsfahigkeit, sowie eine 
Vermeidung der Rekristaliisadon der Wirkstoffe. 

Die Erfmdung betrifft sorait ein transdermales therapeutisches System zur kontrollierten Abgabe von Estra- 
diol oder seinen pharmazeutisch unbedenklichen Derivaten aliein oder in Kombinauon mit Gestagenen, beste- 
hend aus einer Ruckschicht, einem damit verbundenen wirkstoffhaitigen Reservoir, das unter Verwendung von 
Haftklebern hergestellt ist, und einer wiederablosbaren Schutzschicht, wobei der Haftkleber Ester des Kolopho- 
niums und Hilfsstoffe enthalt 

. Zu den Estern des Kolophoniums geharen z. B. Methylester, der Glycerinester, der Pentaerythritester, der 
maleinsauremodifizierte Pentaerythritester, der maleinsauremodifizierte Glycerinester und der Triethyienglyco- 
lester. Der Anteil an Estem des Kolophoniums in dem estradiolhaltigen Haftkleber bctragt 55—92 Gew.-% , 
vorzugsweise 60—90 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 70—88 Gew.-%. Desweiteren kann der Haftkle- 
ber Ester des hydrierten Kolophoniums enthaiten. 

Besonders bevorzugte Ester des Kolophoniums sind der Triethylengiycolester, der Glycerinester und der 
Pentaerythritester des hydrierten Kolophoniums. 

In einer weiteren Ausfiihrungsform konnen weitere Bestandteile des estradiolhaltigen Haftklebers Polymere 
sein, die ausgewahlt sind aus der Gruppe der Styrol-Butadien-Styrol-Blockcopolymere. Styrol-Isopren-Styrol- 
Blockcopolymere, Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol-Blockcopolymere, Ethylen-Vinylacetat-Copolymere, Polyvi- 
nylpyrroiidon, Cellulosederivate und Polymere auf der Basis von Acrylsaure- und Methacrylsaurederivaten. 
Diese Polymere sind in einer Konzentration von 6—25 Gew.-% in der estradiolhaltigen KJebmasse enthaiten. 

Das rekristallistaionsfreie estradiolhaltige Pflaster enthalt im Reservoir Estradiol und seine pharmazeutisch 
unbedenklichen Derivate aliein oder in Kombination mit Gestagenen in einer Konzentration von insgesamt 
2— 15 Gew.-%, und zwar in einem molaren Verhaltnis von I : 1 bis 1 : 10, 

Das estradiolhaltige Reservoir kann mindestens einen Bestandteil der Gruppe enthaiten, weiche Alterungs- 
schutzmittel, Weichmacher, Antioxidantien und Absorbtionsverbesserer umfaBt Geeignete Weichmacher sind 
dem Fachmann bekannt und beispielsweise in der DE 37 43 949 beschrieben. Das estradiolhaltige Reservoir 
enthalt ublicherweise Weichmacher in einem Anteil von 0—5 Gew.-%. 

Weiterhin sind im wirkstoffhaitigen Reservoir auch Alterungsschutzmittel in einer Konzentration von 
0— 1 Gew.-o/o enthaiten. Diese sind dem Fachmann bekannt und z. B. in der DE 37 43 946 beschrieben. 
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Die so erhaltene wirkstoffhaltige Klebmasse wird mit einer Hotraelt-Beschichtungsanlage (Dusenauftragssy- 
stem) so auf eine wiederablosbare Schutzschicht (Hostaphan RN 100 einseitig mit Silikon beschichtet - Fa. 
KaUe) beschichtet, dafl ein wirkstoffhaltiges Reservoir mit einem Flachengewicht von 80 g/m^ resultiert Auf 
dieses Reservoir wtd die undurchlassige RQckschicht (Polyesterfoiie, 15 ^tm dick) aufkaschiert AnschlieBend 
werden 1 6 cm^-groBe Wirkstoffpflaster gestanzt 5 

Beispiel2 

Die Herstellung erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben, wobei der Weichmacher mit den beiden Staybelite 
Estern3EundlOEgemeinsamgeknetetwird lo 

Beispiele3— 9 

Die Herstellung erfolgt wie unter Beispiei 1 beschriebea jedoch mit den in Tabelle 1 (Herstellformel) 
angegebenen Rohstoffen and Mengen. 15 

Analytik 

Die Wirkstofffreisetzung der 16 cm^-groBen transdermalen Pflaster wird nach der in der USP XXII beschrie- 
benen Rotating bottle-Methade in O^Voiger Kochsalzlosung bei 37° C bestimmt 20 

Zur Messung der Mausehauptpenetration wird die Haut von haarlosen Mausen in die Franz-Zelle einge- 
spannt Auf die Haut wird ein oestradiolhaltiges Pflaster mit emer Rachc von 2^4 cm^ aufgeklebt und die 
Wirkstofffreisetzung bei 37* C (Akzeptormediura: 0^%ige Kochsalzlosung) gemessen (Literatur: Umesh V. 
Banakar Pharraaceuucal dissolution testing (L Axiflage — 1991)). 

Die Priifung auf RekristalUsationserscheinung wird visuell im Gegenlicht durchgefuhrt 25 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellL 
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TabeUe2 
Analysenergebnisse 

• 5 



Bsp. 


Estrndiolgchalt 
jig/16cm* 


in vitro-Freisctzung 
Ug/16cni* • 24 Std. 


Miiusehautpenctration 
fig/16cin*- 24 Std. 


Rckristalli- 
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Wle die Tabelle zeigt» erhalt man eine deudich bessere Penetration durch die Mausehaut wie das Vergieichs- 
beispiel unter DE 39 33 460 unter Beweis stelit. Parallel dazu kann festgestellt werden, daS die Rekristallisation 
der erfindungsgemaBen Beispiele voliig unterbleibt 

45 

Beispiel 10 

l,0gl7-p-Estradiol 
1^ g Levonorgestrel 

60,0 g Cariflex®TR 1107 (Styrol-Isopreri-Styrol-Blockcopolymer) 138.0 g Foral®85(thennoplastisches Esterharz 50 

aus Kolophoniumderivaten) 

200,0 g Benzin (Siedebereich 80— 1 00" C) 

werden bei Raumtemperatur in einem zylindrischen GlasgefaB bis zum Erreichen ciner gleichmaBigen Suspen- 
sion gerOIirt und anschlieOend auf einer konunuieriich arbeitenden Beschiciitungsanlage auf eine 100 Mikrome- 
tcr dicke, siliconisierte Poiyesterfolie 50 beschichtet, daB eine Schichtdicke von llOg/m^ (bezogen auf den 55 
losemittelfreien Anteil) resultiert Der Ausstrich wird jeweils 3 Minuten lang bei 40 Grad C, 60 Grad C, 75 Grad 
C und bei 125 Grad C getrocknet. Sofort wird eine 12 Mikrometer dicke Poiyesterfolie luftblasenfrei unter 
Walzendruck auf die getrocknete Schicht aufgelegt (zukaschiert). Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden 
transdermale Systeme von 20 cm^ erhaiten. 

60 

Beispiel 1 1 ; Herstellung eines erfindungsgemaBen Systems 

1,5 g 17-P-Estradiol 
1^ g Levonorgestrel 

70,0 g Styrol-Isopren-Styrol-Blockcopolymer 65 
1 50.0 g thermoplastisches Esterharz aus Kolophoniumderivaten 

werden in einem beheizbaren Kneter bei 150**C unter Stickstoff innerhalb von 24 h verschraolzen und knetend 
vereinigt Auf einer kontinuieriich arbeitenden Beschichtungsanlage wird in einer Schichtdicke von 100 Mikro- 
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ffekeimzeichnet daB das Reservoir ausmehrerenSchichtenbesteht - u . w on ^ ^ u 

21 Transdermaies therapeutisches System nach einera oder mehreren der Anspruche 1 bis 20 dadurch 
geiceimzeichnet. daB das Reservoir mit einer zusatzUchen haftklebenden Schicht bzw. mit emem haftkleben- 
den Rand versehen ist , , J ^ ^ u 1 U- '>l J J I. 

22 Transdermaies therapeutisches System nach emem oder mehreren der Anspruche 1 bis 21. dadurch 5 
gekennzeichnet, daB zwischen Reservoir und Haftklebeschicht eine die Wirkstofffreisetzung steuemde 
Membran angebracht ist , . j u j 

23 Verfahren zur HersteUung eines transdermalen therapeutischen Systems nach emem der vorstehenden 
Ansprache, dadurch gekennzeichnet daB es die folgenden Schritte umfaBt Kneten der Mischung aus Estern 
des Kolophoniums bei erhdhter Temperatur bis zur Homogenisierung, Einarbeitung von Wirkstoff(en) und 10 
mindestens einem Polymer bei LSsetemperatur, nach Homogenisierung Beschichien emer wiederabI5sba- 
ren Schutzschicht mit der wirkstoffhaltigen Klebmasse und Aufkaschieren der RQckschicht 

24. Verwendung des wirkstoffhaltigen Pflasters nach einem der Anspruche 1 bis 22 fOr therapeutische 
Zwecke in der Human- und Veterinarmedizin. 

15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Q 



